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                  ピ レ ト リ ン の 化 學
                      井  上  雄  _
                    Chemi8try of``Pyrethrins,,
                          Y勿201勿 躍γθ
                         (Takei LabOratory)
      Because of the remarkable results obtained during the last few years,
   ``Pyrethrins"have attracted the attention not on量y from the academical
   interest, but also from the economical pOint of view.
      Comprehensive tudies on the ins㏄ticidal cohstituents of pyrethrum
   flowers are reviewed, especially the unexplained questions in this field
   and the n6w problems proposed by the newly synthesized pyrethroids are
  discussed.
      The chrysanthemum-monocarbOxylic acid. about 50 kinds of its esters
   and the lower alky1-and alkenyl・homologues of cinerin are synthesized
   by the author. The toxicity and general nature of the so・called synthetic
   pyrethrins are discussed.
  こ 玉敷 乍に亘って牧 め られた輝 か しい.成果の 故に,pyrethrinは 學 問的のみな らす,経 濟
的見地 か らも一般の 注 自を引 くに至 つた.既 に一 ・二誌上 に紹 介 され て居 るが,之 とは別の
角度か らpyrethrinに 就て総括 的解説 を試み,著 春の得た ・る成果,今 後に淺 された問題及新
化合物 の出現 に依つ て起つた新 しV・問 題に就て述べ る.所 謂synthetic pyrethrinの 出現
と商 品化の成功 は言 う迄 もな く除虫菊の化學の研 究過程 に於 ける牧 穫 で あ つ て,natural.
pyrethrin とsynthetic pyrethrinと は全』く一に して不可分 の ものであ る.こxに 除虫菊
有 効成分研究の歴 史的磯展の跡 を鳥瞳 するのは新 しく現れた合成物 を理解 す る上に必.要であ
る.
 除 虫菊 の花(Chrysanthemum cineraiifolium)の 殺虫有効成分 の性質 に關 して始 めて廣汎
な化學 的研 究 を行つた のはStaudinger及Ruzicka爾 氏 であつて1924年Helvetica chimica
acta誌 上 にDalmatia除 虫菊粉の有効成分の分離 と構造決 定に關す る卓越 した論 交を嶺表
                   '      (1)
            弁   上  t  ピ… t/   ト    リ  ソ   の   イ七   學
レた.爾 來四牛世紀の間に,こ の分野に加えられた藪多の進歩嚢展はすべて此論丈に基礎 を
置V・て居ると言 うも渦言ではなV・.爾氏の結論は全面的に否定 されたと言 う課ではないが.
其の細部に就ては重要 な改訂が加えられ,そ れが叉今 日の所謂synthetic pyrethrin出 現
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これ ら四構造 式は共通 な特 徴 を持つ.即 ちすべてesterで あつて,そ の酸成分 はmonoter・
penic acidで あ る第一菊酸 と第二菊酸 モ ノ ・メチル ・エステル とであ る.
器:坤蟹 く:暮: c識 坤 黛 く:言:
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alcoho1成 分はpyrethrolone(VII)及cinerolone(VIII)な15 cyclic keto・alcoholで あ
る.
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§1pyrethrinsのester性
                                         り
 日本産除虫菊の殺虫成分がesterで あつて,そ の毒性が鹸化によつて破壌 される事は藤谷
  2)    3)
Roark及 山本等 に よつて報告 されてV・た. Staudinger, Ruzickaは1910～1916年 に亘 り研
究 を行 ひ,前 記 諸氏 と同一のester fractionを 分離 し,不 均一で はあ るが 結 晶性のseini・
carbazoneを 與 え酸 加水分解 に よ り毒性 あるk,to・esterを 再生す るとV・う重要 な護見 を行
  の
つた。 このsemicarbazoneを 冷CH30Naで 鹸 化する と一種 のketo-alcoholのsemicar・
bazoneと 三種 の酸帥第 一菊 酸,第 二菊酸 及第 二菊酸 モ ノ ・メチル ・エ ステル を生す る.從
つて爾氏 は除虫菊 の殺 虫力 は,第 一一Ca酸 とpyrethroloneと のester化 に よつて 生 じた
pyrethrin 1及 第 二菊酸 モ ノ・メチル ・エステル とpyrethroloneと のesterで あるpyrethrin
IIな る2種esterの 存在 に よる もの と結 論 した.こ の"二 様性"は'20年 聞容認 されて來た
         5)
がLaForge, Barthe1は1944年 に 至 り,粗pyrethrolone acetateを 分 溜 し,又acetate-
semicarbazoneの分 別 結 晶 を 行 つ て,少 く と も5種 の 異 つ たsemicarbazoneを得,次 で
  の
Westも 更に1種 を爽見 した.こ れ らは3種 のketo-alcoho1のd・ ・及dl-formカ ら由來 し
                    (3)              ・
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た もので,そ の内の2種 に樹 してはpyrethroloneな る名樗 を綴承 し,他 の1種 には新 し く
cineroloneな る名構 を與 えた.後 者のesterが 削ち`'cinerins"で あ る.高V・m. p.の
semicarbazoneを 與 え るpyrethroloneが 主rN分 をなす. racemi型 は恐 ら く分 離操作 中に
攣 成 した もの と考え られ る.Westは 粗pyrethroloneの 直接 蒸溜に よつ て光學的活性の も
ののみ を得 てV・る.此 等3種 のalcoholが 夫 々2種 の酸 とester化 され る と少 くと も6種
の"pyrethrins"が 可能 である.帥 ち(1)の 構造式 で表 わ され る もの?bg d-・dl-・ の2種 ・
(II)に2種,(III)(rV)の1種宛であ る. pyrethrin I及IIの 不均一性 に就て研 究 した結
果が報告 されて なV・ので上記6種 のesterが 除虫菊花 中に如何 なる割合 に存在 してV・るか は
            7)
未 だ知 られ ていなV・.Hallerが 粗pyrethrin 1と 構 す る もの にはpyrethroloneのpalmitic
及Iinoleic esterが10%近 く含有 され る ことを磯見す るに及 んで分布 は益 々複雑 となつた.
これ らのesterが 毒性 を有 するや否やは現 在に至る も知 られ て居 す,そ の存在 は看過 され 勝
ちで ある.pyrethroloneの 不均一性の獲見 によって1945年 以前 にな された構造決 定 に關 す
る研究,殊 に側鎖 の二重結合の位置の研 究は多 く,そ の債値 を失 うに至つた.こ れ らの過渡
的の研 究の詳細 に就 て,叉 相矛盾する結果 を読 明するた めに提案 され た構造式 もあ るが,こ
      8)
玉には述べない.
§2 pyrethrinsの 分離法
 市販石油エキスを用いて もよいが,實 験室的にも確花 を溶剤で抽出すれば容易に調製出來
             ムの
る.溶 剤 と して は石油 工一テルがester以 外の物質 を溶 出す ることが 少V・ので最 もよい.脱
       10)                            11)
色炭を花に混 じて抽出するか,或 は抽出溶液を活性炭暦を通すと爽雑する色素 を除 くに便で
      4,12)        13,14)
あ る.methano1或 は酷酸 溶液 とし,冷・凍すれば樹脂,脂 肪 類 を除 去 し得 る.新 鮮 花の抽 出液
                         4)            13,15)
には少量の遊離酸 を含有 す るが,乾 花 と同様 に石油 工一 テル或 はaniline溶 液 と してK2CO3
溶液 で欄搾 すれ ばよいが乳化 して分離 困難iとなる.こ の程度 の エキスか らpyethrin I及II
                                      ヘユの
の混合semicarbazoneが 得 られ るが分別結晶 によつて は完 全に分離 す ることは 出來 なV・.
                                      16)
semicarbazoneの生 成 に はsemicarbazide HCIをNa・acetate溶液 と し て 用V・ る よ り は,
pyridineに 溶 し て 用V・ る の が よ い. semicarbazone混合 物 を冷NaOCH3で 鹸 化 す る と,
                                17)      18)
pyrethrolone semicarbazoneを 生 じ,更 に冷KHSO3を 用v・てbenzene又 はether中
に水解 する とpyrethroloneを 遊離す る.他 の方法 に よるか或 は温度 を上 げて鹸化す る と一一
部或 は全部racemi化 す る. pyrethrin濃 度 を更に高め るには1iqnid-liquid partitionを
                                    19)
反覆 する.pyrethrin IIはpolarの 暦に集積するか ら,石 油 エーテル とmethano1或 は石
油 工一テル と酷 酸 との間 に分配 を行 うと80・一・90%濃 度のpyrethrin IIが 得 られ,之 か ら容
           16,21)
易 に 純 梓 なsemicarbazoneが得 ら れ る.100%pyrethrin IIは こ のsemicarbazoneを蔭
                21)
酸 の熱水溶液 で水解 して再生 せ られる.こ のpyrethrin IIは 全 く1#一一物 質で あつ て鋏義 の
      .             (4)
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pyrethroloneか ら誘 導 された物質 である. semicarbazoneを 鹸 化して實際に純粋 なpyre・
throlone semicarbazoneの み を生 じcinero1oneの 爽維が 認め られぬので ある。 然 るに
                                13)
non-POIarの 暦 か ら は 得 られ るpyrethrin Iの 濃 度 は40～70%に 渦 ぎ す,尚pyrethrin II
(恐 ら くはcinerin ll)とpyrethroloneのpalmitic及linoleic acid ester,其 他 毒 性 の
                                       の
無 い不純物 を爽雑 している.之 か ら得 られ るsemicarbazoneは 純粋で な く再生 して も65%
              の           
pyrethrin Iし か得 られぬ. LaForge等 は精製 の分 野に.於て も特筆 すべ き進歩 を もた らし
た.帥 ち石油 エキス をnitromethaneで 抽 出 し,活 性炭 暦 を通す と90…IOO%tW度 のpyre・
thrinsを 得 る.かxる 高純度の ものか らpyrethrin Iを 純粋 に軍離 し,或 は叉cinerin l及
IIの 分 離 によつ てcinerinsの 存在 を實誰せ んとす る企 はなされ てV・なか つた のである.確
            22)                    23)
花を直接蒸溜にかける法或はエキスを植物油と共溜する法などの特許 もあるが,pyrethrin
                                      4)
の精製 に分 子蒸溜が好結 果 を得 るとい う報告 も見當 らな)・.Staudinger等 及Hallerと も
に前溜 と多量 の残 渣 のみ を生域 し,主 溜分 の回牧 は極 めて低い と述べ てい る.後 者 は80%
pyrethrin IIを 蒸 溜 して分.析値100%のpyrethrin Hを 得たが,こ の ものは蒸溜 しなV・も
                         ラ
のか らは得 られ るsemicarbazoneを 生成 しない. pyrethrin Iも 之 と同様に蒸溜 によつて
攣 化を受 け る.こ の攣化 は未 だ十分解 明 され ていなV・.
 pyrethroloneか ら誘導 されたpyrethrinsは 同一分子 中にdiene・groupもdienophile
groupも 共 に含んで居 り, Diels・Alder型 の熱重合 を容 易に受 ける こ・とが 考え られ る.こ の
事 は蒸 溜中に熱 に長 く曝 した場 合pyrethroloneはcineroloneよりも不 安定であ るとV・う
       24)
LaForgeの 観 察 とよ く一致 する. synthetic pyrethrinに 就 て も,前 溜中に遊離 酸の存在
が観 察 され るが,之 は熱 分解 と01efine生 成に よるもの と考 えられ る.
§3 pyrethroloneの 環 酵造
                                        16,17)
 pyrethrololle及 そ のacetate, se面carbazoneはV・ す れ も容 易 にtetrahydro迄に は還
元 さ れ る が,飽 和ketone印hexahydropyrethrone(從つ てmonocyclic)に は 還 元 が 困
      コの
難 で あ る.StaudingerはpyrethroloneをCi1Hic,Oeとした が 後 にC"H140,と 改 め た.
從 つ てpyrethroloneの還 元 生 成 物 の 名 総 は 誤 つ てV・ た こ と に な る.こNtこ は 訂 正 した 名 総
を 墨 げ る.hexahydropyrethroneはCllH200であ る. hexahydropyrethroneをKMnO4
で 酸 化 す る とn・caproic acid及1aevulinic acidを 生 成 す る. carbonyl基 が 環 内 に あ る こ
と はhexahydropyrethroneoximeのBeckmann縛位 に よ りlactamが 生 成 す る こ と で 誰
明 さ れ る.lactamはHC1と 次 でHNO2で 虞 理 してlactoneと し, KMnO4で 酸fヒ し て
                                           の
n・caproic acidと1aevulinic acidと な ・る.從 つ てhexahydropyrethroneは(X), lactmmi
は(XI),1actoneは(XII)で あ る.
                      (5)
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    この事 はethyl laevulinateとethyLα 一bromoheptoateと のReformatski縮 合 によつ
   て(XHI)を 合成 しDieckmann法 によっ て閉環 し加水分解 すれ ば3・methy1・2-amylcyclopent-
   ・2・enolle(XIV)を 生成 する ことか らも確諮 され る.之 をNi鰯 媒上250。Cで 還 元する と,
   3・methyl-2・amylcyc1σpentanone(X)を 生 じ,之 はhexahydropyrethroneと全 く同一物 質
      26)
   であ る.Staudingerは 之 をtetrahydroと 考 え,從 つてpyrethroloneはcyclopentanone
   環 を含む もの と した.Hallerはpyrethroloneの分離 を反覆 してpyrethrolone及 その誘
   導体の分析値か らCnH、eO2よ りC、 、HuO2と した方が よV・ことを知つた.容 易 に自己酸 化
   し易V・爲,此 等の物質の燃擁 分析値 はC%を 低 く與 えるのが通例 であ る.實 際Staudinger
   の分析 デ 一ータ は彼等 自身 の分子式 よ り新 しV・方に よ く一致 している.從 つ てpyrethrolone
   は更va・一 ケの二重結合 を含 み,恐 らくその反慮性の無V・こ とか ら環 の2:3の 位 置に ある と
   考 え られ る.こ の確 認はtetrahydropyrethrolone (M)のhydroxy1基 にthionyl chloride
   を作用 させ て得 られ るchloro・ketoneをZnで 還元 して光學 的不活性のketone EPちtetra・
    hydropyrethroneと す ると,こ の物 のsemicarbazoneは3・methyl-2・amy1・cyclopent・2・
                        1s)
   enoneの それ と一致す る ことか ら明かで ある.從 つてtetrahydropyrethroneは(XW)で
   .あつ て,pyrethroloneはhydroxy・3・methy1・2・pentadienylcyclopent・2・enoneであ るこ と
・  に なる.こ の研究 はcinerin獲 見以前 にな された ものであ るが,痕 跡のcineroloneが 精 製
   の反覆 に よつて除去 された ものと考 えるのが俊 當であろ う.pyrethroloneにcyclopenten-
                                     アり ラ
   one環 の存在 す る ことは分光 化學 的に も誰 明 され てV・る. EPちGillamはpyrethrolone及
                                     む
   その誘導体が五原子環の α一β一不飽和ketone特 有の吸牧(max.2280 A)を 示すことを誰
                       (6)
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明 し て い る.cinerolone CloH1,02はpyrethroloneよりC原 子 及 二 重 結 合 が1宛 少 い も の
で あ る'が,還 元 し てdihydrocinerolone、と し, chloro・ketoneを 経 てdihydrocineroneと
す る ・と,こ の も の は 合 成 に よ つ て 得 た3-methyl・2・butylcyclopent-2・enone(XVI)に一 致
じ1)dihydrocineroneはtetrahydropyrethroneの低 級 同族体で ある ビとが判明 した.
                                  つ
α,β一不 飽和carbOny1の 存在 も同様 に して分光化學的に確 認 された.
§4 pyrethrolonesのOHの位 置
 Staudinger等 はpyrethroloneのOHはその還 元性 と, osazone生 成 とか ら環 の5位
                           17)
に あ る も の と想 像 し た が,確 認 さ れ す 疑 問 と さ れ てV・た.cinerolone』 も 焚 見 の 頭 初 は 同 檬
に α・keto-alcohol構 造 を 持 つ もQと 考 え ら れ た が,1947年LaForgeはd1・3・methyl・2・
butylcyclopent-2・en-5・olone(XV∬)を合 成 し,之 がdl-dihydrocineroloneと同 一 で な
V・こ と を 知 つ た.rXVI)にethy1・carbonateとNaHを 作 用 さ せ てcarboethoxy基 を 導
入 し,Pb・tetra・acetateを作 用 せ し め て 更 にacetoxy基 を 入 れ る. carboethoxy基 がCO
                                        31)
に隣 るCH・ 基 に入つ た とすれ ば, Pb・tetra・acetateは(XVI)に 作用 しないか ら次 で起つ
'た 置換は5位 であ る
.carboethoxyは 次 で水解 し,冷NH,OHを 加 えてhydroxyamide
                              鍵)
とし,熱H2SO4を 加えてamido基 をとばす.(XVH)の 合成 もこの結論 を確認するもので
 ある.                               ・
          CH3          CH,          CH3
          1         1         1
          C            C            C
         /＼        /、       /、     HO・CH  C-qHg   HCH  C-C,H,    CH2 C--C,H,
        6.,_6...。 ・ とH,_と 。 H。一とH_と 。
         (XV)         (XVIノ ・.   ,  (XVII)
dihydrocineroloneを 再吟味 してみる と,還 元力は極めて微弱で, osazoneを 作 らなV・.然
 るに (XVII)は 典型 的 な ・a-keto-alcoholの 性状 を示 すのであ る. LaForgeは そ こで
cinerolone(從 つ て廣 くはpyrethroloneを 含む)は4・hydroxyketoneであろ うと考 えた.
之 を支持 す るの は,cinerolone, dihydrocinerolone或 はtetrahydropyrethroloneに
thionyl chlorideを 作用 させて得 られるchl6ro・ketoneの 反慮性で あっ て,5q pyrethrins
            33)                   '
の 容 易 に 還 元 さ れ る こ と も α,β一不 飽 和rcarbOnyl ' va Wし セ γ一位 の 置 換 さ れ て い る こ と を暗
示 す る も の で あ る.(XVI)とN-bromosuccinimideの反 慮 に よ りbromo・ketoneを 得 る
 が,之 はN・bromosuccinimideのα,β一不 飽 和ketone'及esterに封 す る 反 懸 か ら4・bro-
mo・ketoneで あ る と考 え られ る.之 をCaCO3で 水 解 す る とdl・3・methy1・2・butylcyclopen・・
                                     翻)
七en・4・010ne(XV)を 生 じ,之 がdLdihydrocineroloneと同 一 物 質 で あ る.同 様 に し て
    35)
 Daubenは(XIV)にN・bromosuccinimideを作用させ てpyrethroloneの 一4・hydroxy
                      (7)
             井 上:ピ レ ト リ ン の 化 学
構造 を確 認 した.得 た るbromo・ketoneをBaCO:sで水解 す るとd1・3-methy1-2・amyl・cyc・
                                       36)
Iopent・2・e血 ・4一σ10ne(IX)を 生 成 し, dl-tetrahydropyrethroloneと一一tWす る. Crombieは
(X】V)及(XVI)か ら4・bromo・ketoneを 合 成 し,之 等 をAg-acetateで 虞 理 し4・acetoxy・
ketoneと し た.・ 鹸 化 に よ つ て 夫 々(IX)及(XV)が得 ら れ た.4一 位 の 置 換 が 最 も可 能 性
あ る もの で あ る が,他 に もN・bromosuccipimideの作 用 す る と 考 え ら れ る 位 置 が3あ る.
                      80,舘)
乍然之 等は皆否定 され る.帥 ち5位 はLaForgeの 研 究に よ り,且 叉dihydrocinerolone
                           '         31.3))
及tetrahydropyrethroloneがPb・tetra-acetateによつ て酸 化 され ない事實か ら除 かれ
る.3・methylへ の置換はteminal CH3の 測定か ら,3一 位に行 われ なV・ ことが 判 る.叉 側
                                     り
鎖 の1,一 位はtetrahydropyrethroloneを酸化すればn-caproic acid を生す る ことか ら,
こ 玉に置換の行 われぬ ことは明かで ある.容 易にracemi化 され る ことは知 られ てい るが
4一位のOHに 關 する立体 化學に就ては殆 ん ど知 られ ていない.pyrethrolone, cinerolone共
に右旋性で あ ることは,爾 者が同一の立体 化學 的系列に属す る ことを示す もので ある。
§5 pyrethrolonesの 側鎖の二重結合 の位 置
  この問題 は最 も論 孚の的 となつた貼であつて,前 述の 如 く.初 期の研 究の 債値 はcinerin
                   24)
の獲 見によっ て不確實 となつた。LaForgeは pyrethrolone異 性体 を 還元 する と 同一 の
tetrahydropyrethroloneと な ることを示 してV・る. Kuhn・Roth酸 化 に よるterminal CH,
測 定値 はCH31に 相當す るか ら側鎖 の末端にCH2ニ の存在 が考 え られ る.初 期の研 究に
                                の
基 きLaForgeは2ケ の二重結合 に封 して 共輻 系 を採 用 した. Westはpyrethrolone
            む                                                             む
semicarhazoneが2655 Aに 吸 牧 の 極 大 を 示 し(C=C-C=N),他 に 又2310 Aの 位 置 に
吸 牧 を示 す が,之 はC=C-C=N系 と は 別 の 側 鎖 に 於 け るconjugated diene systemに
由 る も の で あ る こ と を誰 明 した.從 つ てpyrethroloneは3・methy1-2・penta-2ノ:4'-dienyl-
cyclopent・2・en・4・olone(VII)であ っ て2ノ 位 の 二 重 結 合 に 關 し て 幾 何 異 性 が 存 在 し な け れ ば
な ら ぬ.高)・m.P.のsemicarbazoneを 與 え るpyrethroloneはcis型と 考 え られ る.そ
の 理 由 はcis一 及trans・piperyleneとの 類 似 か らtrans・pyrethroloneはdienophileと
Diels・Alder型 の 附 加 を 行 うべ きで あ る か らで あ る.こ の 貼 に 關 し てpyrethrolone異性 体
                      37)
に 就 て 吟 味 した 研 究 は 報 告 さ れ て なV・ が,Hallerはpyrethroloneが α一naphth《)quinone
                 83)
と反鷹 しなV・ことを嚢見 し,叉Westはpyrethrolone methyletherが 同様 にdienophiles
と反憲 しない ことを示 している.之 等の實験に於て高m.p.のsemicarpazoneを生 域す る
pyrethroloneの 量が主で あるとすれ ばpyrethroloneはcis構造 を 有 すべ きで あ る.
・pyrethroloneの オ ノン分解 に就 ては報 丈が無い.初 期のpyrethro!one preparationを オ
                           37)
ゾン酸化 した際formaldehydeの 生成が記録 されてい るが,之 は不純物 に由來 す ると看倣
され てbた.acetaldehydeも 生成す るが之 はpyrethroloneに 由來す ると信 ぜ られた.從
                    (8)
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                17,23,37,艶,39)                                       1S,27。40)
 つ てcumulated penta-2';3'・dieny1或 はconjugated penta-1':3ノ ・dienyl側 鎖 を 含 む もの が
                           コ?)
 考え られたが現在では否定されている.Staudingerは
                   CH3
                   6_C.CH,.C。 。H
             ' Ac・嘆恥⊥ 。 (XVIII)
  pyrethrolone acetateの オ ゾン酸化 によ りmalonic acidと 一種 のacetoxy acid CloH1205
  を分離 した 。・後'者は明か に(XVHI)で 他の二重結合の位 置が2'で ある ことを支持 する.
 pyrethroloneのterm童nal CH3測 定値はCH3基1と して計算 した値 よ り 10・・■・20%高 く出
                       の
  る(逆が・普通であるが).そ れ故LaForgeはdihydro pyrethroloneと いつた物質が存在す
  るのではなV・か と考えて居る.之 に封する構造として考え得るものは(XIX)及(XX)のVb
 すれかである.
         CH3                   CH3
         1                1
     H。6C、.CH,.CH-=。H.C,H、, 。 fiC/×.CH,、.、CH,.、H.-CH.、H,
       dH,-6。-o (XIX)  6k,t-。 (XX)
                     24)
   cineroloneの 側 鎖 に 封 し てLa Forgeはbut-2'-eny1構造 を 推 定 し た. Kuhn・Roth酸 化
  がterminal CH,2の 値 を 示 す か ら で あ る. cjnerolone se田icarba⑳neがC=C-CニN
                O           6)
  systemの 吸 牧(max.2655 A)の み を 示 す こ と か ら も 上 の 構 造 は 支 持 さ れ る.從 つ て
  cineroloneは3・methy1・2-but・2'・enylcyclopent-2-en-4・010ne(Vm)であ る. Harperは
  d・ci.nerolQneを オ ゾ ン 酸 化 し てacetaldehydeと共 に 少 量 のformaldehydeを 得 た.そ の
  源 は 明 らか で なv・ が,痕 跡 のpyrethroloneに由 來 す る か,或 は 恐 ら くbut・3,-enyl異 性 休
  の 存 在 に よ る も の と 考 え られ る.然 し主 成 分 はbut・2'・enyl構 造 で あ る こ と は 確 認 さ れ てV・
  る.pyrethroloneとは 異 りcineroloneのOHはchloro-ketoneを 経 てHと 置 換 さ れ
                  
  cinerone⊆XXI)を 生成 する.     ,
                  9H'
1  C唾コ 〔学C (XXI)
      
   H。.p。 搬 此構造 を餓 鳳 つ て翻 せ んと した.購m・thyl d・・-8・en-2・5-di・…4・
  carboxylateをalkaliで閉 環 し3・niethyl・2-but・2'・enylcyclopent-2・enone(XXI)とした
  が,そ のsemicarbazone, P・nitrophenylhydrazoneも共 にm・P・ の 降 下 を來 した ・ 客 は6
                       (9)
             井 上:ピ レ ト リ ン の 化 学
と も と ・trans・crotonaldehydeから誘 導 さ れ た もの で あ る か ら合 成ketoneはtrans・confi一
                                          ヰ  
gurationを 有 つ が 爲 で あ る. Crombieはfuranから出 獲 し て こ の 構 造 を 確 認 し て い る.
合 成 物 のsemicarbazoneは高V・m. P.を 持 ち,無 色 安 定 で あ る に 反 し,天 然cinerolone
及cineroneの そ れ は 黄 色 で 分 解 し 易V・.故 に 天 然ci且erone從つ てcineroloneはcis・
configurationと 結 論 せ ざ る を得 なV・.之 はLaForgeがcrotyl chlorideか ら出 獲 し て
(XXI)を 合 成 し,そ のP-nitrophenylhydrazoneのm. P.が 天 然 物 か ら 誘 導 した も の と
一一INし た こ と か ら も 支 持 さ れ る.用V・ たcrotyl chlorideは 恐 ら くcis・, trans-but・2・eny1
混 合 物 で,そ の う ちcis-formが 量 的 に 大 部 分 を 占 め て い た の で あ ろ う.然 し 自 然 界 に は
cis・, trans・pyrethrolone共に 存 在 す る か らtrans・cinerol6neも廣 義 のpyrethrolones中
に 存 在 す る か も知 れ な い.     引 ρ
§6 第 一 菊 酸
 此 の 右 旋 性monoterpenic acid CloH1602は そ のmethyl esterと 共 にpyrethrin semi-
                           4. 4A)
carbazone混 合物 のNaO CH3分 解 に よってStaudingerが 初 めて得た もので あるが,現
在 では除虫菊抽 出物 を鹸 化 し,水 蒸氣蒸溜或 は石 油 工一テル抽出 に よつ て簡軍 に得 られ る.
                                     45)
獲見の當初は液体 と記載 されたが,後 に低m.p.の 結晶であることが判明した.還 元すると
dihydro・acidを 生 じ之 はpyrethrin Iの 還元に よ り得 られ る もの と同一 の もので あ岩1オ
ゾ ン 酸 化 に よ り1・trans・caronic acid(XXII)とacetoneを生 成 す る こ と か ら そ の 構 造 は
d・trans・2:2・dimethyl・3・isobuteny1 cyclopropane・1・carboxylic acid(V)で あ る. Staudin・
 46)
gerは 合 成 に よ っ て 之 を確 認 せ ん と した.印 ち2,5・dimethylhexa・2,4・dieneにethyl diazo・
acetateを 附 加 し,水 解 し てd1・cis-formを 軍 離 し た がd1・trans formは 軍 離 し得 す 油 歌 母
液 の オ ブ ン 酸 化 に よ つ てd1・trans・caronic acidを 得 てdl・trans酸 の 存 在 を 諮 明 した.
  るフ 
HarperはRuzickaの方法 を改良 し,好 牧率で第一菊酸 を得 る ことに成功 し, synthetic
pyrethrinsの 工業 化 を可 能 ならしめる一 因を成 した.著 者 も次の合成経路 に よつ て第 一菊 酸
    48)
を合成 し,各 反慮階程の操作を改良し,牧 率を向上せ しめ大量生産 を可能ならしめた.
                        
:暮:〉・H-CH・・H-91:〉 ・一・H・一 →:暮:〉/・一・H・・CI
-→:言:〉 ・一・H・一・H・一・《=:一 →:書:〉・一・H-CH・一・〈:書:
墜 璽:暮:〉 ・iK-igH-・H-・〈CH,   CH, 一 →
CH3.  CH3〉・て9H-・H・一・〈:=:
              CH                 CH
              d。。E,_'・   d。。H
                    (10)
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            :暮:膨H-C・・H
                gH
                COOH   (XXil)
 猶2、5-dimethylhexadiene・2,4の 合成源 として2.5・dimethylhexanediole・2,4がRepPe
反慮 に よつ て容 易に得 られ るか ら,こ の経路か らする合 成 も興味深V・.Staudingerの 研 究
       の
に先だつて 山本 は 日本産除 虫菊か ら第一菊酸 の異性体で あるpyrethronic acidを 軍離 し,
オソ ン酸 化に よつてd1・trans・caronic acidとpropionaldehyde.を得たか らその講造 は
            :=:>CvC)H-・H・=一・H-・・H・・
                『H
                COOH   (XXIII)
                                   罎})
で あると した.然 しその後 の研 究者で この物質 を軍離 した もの無 くGnadingerに よれば 日
本産 もDalmatia産 も全 く同一のpyrethrinsを 含み且叉1923年 にはtrans・caronic acid
の光學 的活 性異 性体 に就 ては記載が無V・か らm.p.だ けで1・transとdl・transと の旺別 は
出來ぬ筈で あ るか らその存在 は疑 わ しい.
§7 第 二菊酸
 Staudingerが 粗pyrethrin semicarbazoneをNaOCH3で分解 して,血onomethyl,
dimethylesterと 共 に初 めて得た右旋 性,結 晶の二擁基 酸で ある.此 酸 は古 く藤谷 によつ て
日本産除虫菊 か ら得 られ た もので あるが,現 在で は鹸 化 し第一菊酸 を分離 した残渣か ら容易
に得 られ る.第 二菊酸 はBr2を 附加せす,叉 還元 も困難で あ るか ら α,β一不飽 和酸で ある こ
とが考 え られ,オ ゾ ン酸 化に よ り,1・trans・caronic acid(XXII)とpyruvic acidを 生す る
                      頃4)
ことか ら(XXIV)の 構造 を持つ ことが誰 明 された. monomethyl esterの 構造 はオ ゾン酸                                   ●
化 生 成 物 が1-trans・caronic acidとmethyl pyruvateで あ る こ とか ら(VI)で あ る こ と が
確 め られ た.
            器:〉マ ー 臨
                l                C
OOH    (XXIV)
同氏等 はmonomethyl esterとpyrethroloneとのester化 に よつて得 られた ものが
pyrethrin IIで あつて,こ の場合,第 一菊酸 のそれに相當 するcarboxyl基 がester化 に
關興 す るもの と結論 した.尤 もこのesterとpyrethroloneとか ら再合 成 したpyrethrin耳
                   (11)
              井 上:ド レ ト リ ン の 化 學
                     イの
は結 晶 性semicarbazoneを生 成 し なIO.事 實pyrethrin IIがmonomethyl esterか ら誘
                                          4)     So)
導 され た もので あることはpyrethrinがmethoxylを含 む事か ら誼 明 された. Hallerは
                  21)
後 に この事實 を認、め,叉Gillamの 得た100%pyrethrin IIは 正確 な分析値 を示 した.
   33)
Hallerはmethano1を 含 まぬ 溶 剤 中 で 濃 厚pyrethrin IIを 水 素 化 しdihydrochrysan・
                              51)
themum dicarboxylic acid monomethyl esterを 得た.第 二菊酸の 側鎖 の立休 構造 に就て
は知 られてい ない.叉 之 を合 成せん とす る試 も成功 していない.
§、8 pyrethrinsの 合 成
 pyrethrin I及IIはpyrethroloneと第一菊酸或は第二・菊酸 モ ノ ・メチル ・エステルの
魍化物 とか らpyridine, quinolineの 存在 に於てbenzene中 に縮合 せ しめて再合 成 され て
49t 52,0「3)
V・る.再 合 成 物 はsemicarbazoneを生 成 し なV・ 黙 で 天 然 物 と異 る がtetrahydropyrethrin
                         53)      51)
1及 ∬ は 結 晶 性semicarbazoneを生 成 す る. LaForgeはd1-.及d-pyrethroloneか
らpyrethrin I及IIを 叉dl・ 及d・cineroloneからcinerin l及Hを 合 成 し た
が,こ の 内d・keto・alcoho1か ら得 られ たpyrethrin I及cinerin Iの み が 結 晶 性semi-
carbazoneを 生 成 す る.他 の 場 合 に は 合 威 物 がdiastereoisomerの混 合 物 で あ る た めsem-
icarbazoneの 結 晶 が 妨 げ られ る の で あ ろ う. pyrethrinの 全 合.成はpyrethroloneとcin一
                        厨)
eroloneの 合成 如何 に懸 つている. Staudingerはpyrethrolone合域 に非常 な努力 を佛つ た
が,現 在・否定 されてV・る構造の もの を得たのみであつた.事 實pyrethroloneの 合 域 は今後
                                    36)
に 期 待 され てV・ る が,遠 か らす 困 難 が 克 服 され る で あ ろ う.Crombieは合.成dihydroeiner
one,tetrahydropyrethroneにN・bromosuccinimideを作 用 さ せ て 得 た4・bromo-ketone
を 第 一 菊 酸Ag盤 とbenzene中 に 虞 理 し て 全 合 成dihydrocinerin I,tetrahydropyrethrin
Iのracemic stereoisomersを 得 た.本 法 でcis・cineroneにN・bromosuccinimideを作 用
                                               55)
させてcinerin Iを 全合成せ んとす ると側鎖に置換 が起 り,實 行 出來ぬ.最 近LaForgeは
alkenyl・cyclopentenoloneの 合成 に劃期 的な成功 を牧 めた. EPちalkenylacetoneとethyl
       ロ
carbonateをNaH, NaNH2或 はCH30Na等の 存 在 に 於 て 縮 合 せ し め て 得 られ ・るalkeny1・
β一ketoacid Na盤 をpyruvic aldehydeと 縮 合 せ し め て3-hydroxy・2,5・diketoneとし,之
をpH 8～8.5に 於 て 閉 環 せ し め る とd1-2・a正keny1-3・methy1・cyclopent・2-en-4・oloneを得
る.著 者 等 も本 法 を 改 良 し 好 牧 率 で 各 種cyclopentenolonesを合 成 し た 。 cinerin 1の 合 域
物 に 就 て はHarperが 光 學 的 分 割 に 域 功 し てV・ る.5一 位Va O Hを 持 つcinerin Iの 構 造 異.
                                
性体も構造決定の過程に合成されていることは前蓮 した。
§9 構造 と殺虫力
 pyrethrin IとIIの 殺虫力の比較には相反する結果が多 く,試 料の純慶の不確なこと,
殺虫試験法,藥 液適用の形態,昆 虫の種類 と歌態,撒 計學的吟味の欠除などの諸因子によっ
                       (12)
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                                     49)
て異 るか ら,定 性 的償値の域 を脱 しない と言 える.Staudingerは 再合成Pyrethrinを 用 ひ,
cock・roachにstomach poisonと して試験す るとpyrethrin IはIIよ りもやs効 力が大
              58)                            耽)
で あ る と し,Gnadingerも 之 を 認 め てV・ る.然 る にTattersfieldは 再 合 成pyrethrinを
Aphis rumicisにcontact poisonと し て 適 用 す る とpyrethrin 1はr【 の 約10倍 強 力 で あ
            59)                  60)
る と報 じ,WilcoxonもA. rumicisに 叉MartinもTribolium castaneumに 就 て 同 じ
                                                   61,62,63)
結論 を得 てい る.54 houseflyのknock・downに 就 て も相矛盾 した デ ータが報告 され ている.
                                      49¶62963)             5】)
pyrethroloneの 側 鎖 を 還 元 す る と 殺 虫 力 を 減 す る こ とが 知 ら れ て い る が, LaForgeの 再 合
成pyrethrinに 就 きGersdorffがCampbell turn table methodに よ りhousenyに 封 し
て 行 つ た 結 果 を 學 げ る と 次 の 如 くで あ る.
   Side chain           Position of     Side chain of            Relative
    of acid                  acid         keto・alcohol                toxicity
   Me2C=cH   (d-trans)  4   CH2・CH ・  CH・HC=CH2  d or dl  100
   M熾C=CH     〃    4   CH2・CH=CH・Me      〃    67
   Me2CH・CH2    〃    』4    CH2・CH=CH・CH=CH2   〃    50
   Me2CH・CH2    〃    4   CH2・CH =CH・Me      〃    33(29)
。 MeOOC・CMe:CH  〃    4   CH2・CH=CH・CH=CH2   〃    25
   MeOOC・CMe:CH 〃    4    CH2・CH=CH・Me      〃    16.5
   Me2C=CH     〃     5   CH2・CH2-CH=CH2    d1    12
   Me2C = CH     〃    5   CHg・CH=CH・Me     ・d1    8
   Me2C =CH     〃    4    CH2・CH2・CH2・CH2・Me  d or dl  く3
   36)
Reedも 全 合 成racemi dihydrocinerin及tetrahydropyrethrinの毒 性 に 就 て 同 じ傾 向 を
                65)
親 察 してい る.GersdorffがLaForgeの合・成法に よるalkenyl-rethrinに 就て 行つ た
houseflyに 劃 する毒性試験(mortality)の 結 果は次表 の如 くで ある.
      Side chain of             Acid             relative
      keto-alcohol                                 Roxicity
      CH2。C宜 =CH・CH3           natural(d)           1.48
      CH2・CH=CH2              natura1(d)           6.64
      Standard pyrethrin                                     1.00
      CH2・CH=CH・CH,           cis(di)             0,379
      CHe・CH=CH・CH3           trans(d1)            0.399
      CH2。CH = CH2             cis(d[)             1.80
      CH2・CH=CH2              trans(dD             1.81
      Standard pyrethrin                                   1.00
      CH2・CH2・CH=CH2          .natura1(d)           O.614
      CH2C(CH3)= CH,,              〃               3.46
      CH2・CH2・CH2・CH3             〃               0.168
      CH2・CH = C(CH3)2             〃              0.208
                          (13)
            井 上二:ピ レ ト リ ン の 化 學
,a ,三 .L Standard.pyrethtin tt t ,  '   .       ・                   1.00
                 66)     67)  6S)
(a量1ylrethri唾 の毒 性 に 就 てはN貝sh, Moore, BishopP,. Dove滲 照)
著 者 等 は 杢 合 成 に よ るCH3L, C2H,,一,側 鎖 を 有 つ も の に 就 てhouseflyのknock-downを
馳 るttとか な う の 効 力 を 示 す こ と を知 つ た. keto・aleohol及 第 一 菊 酸 は 軍 濁 で は 毒 性 を 示
さ な い が,・ 第 山 菊 酸 誘 導 体 に は 可 成 の 毒 性 を示 す も の も あ る.著 者 等 は 第 一 菊 酸 の 各 種 ア ル
・・威 類・晦 綱 酢 継 灘 を検し燃 天然物の差瑞 轍 の効力を示すものしか
得'られ なかつた ∴ 血ammaliaに 野 し無毒であ ると言 われ てい るpyrethrin類 中,全 合成
                     セの
aZIYIrethrin'の 「ratに 封 す る毒性試験の報告が あるの みで あるが,之 に よる と,食 餌に混
じて投 與 し,又aerosolに 曝 して も内臓 諸器 官に認め得べ き病 理的憂化 を見出 し得 す,生
長 は'阻害 され なかつた とい う.
§10攣 質 と分析法
  ξ〆
 菊粉,石 油エキ スを日光,室 氣に曝すと殺虫力を減することは知 られている.酸 化防止剤
             アリ
の添 加に よって分解 を防 ぐ特許 もある.Campbe11はpyrethrinを日光 に曝 して,分 析で は
pyfethrin I及IIを 示すが,申 へ して石 油 工一テル不溶 の殺虫 力の無い樹 脂 を生成 する こ
   73)            72)                                           1
とを報 告 しているがFarmerに よる と二 重結合 に隣iるmethylene基 の反慮性 のた め,酸
素 が作 用 して一樋のhydroperoxideを 生 じ,次 で接鰯連鎖 反慮 に よ り重合若 し くは二重結
合 を飽 和す るよ うな分解が起 る.cinerolone, pyrethroloneも1inolic acid, nolenic
acidと 同 じくC=C・CH2・C=Cを 含 むか ら α一methylene基 の反慰 性のた め自己酸化 を起
         の
し易V・.' LaFQrgeは ・'xrrk but-3!-enyl cinerinはbUt・2t・enyl cinetiinよ りも毒性張 く,然
も自己酸 化に封 して よ り安定で あるとい う.著 者等の低 級alky1-rethrinsは 此 黙に關 し極
めて安 定であ ることは一†、う迄 もない.allylrethrinの 安定度に關 して は,65。C以 下 に於 て
は紫外線 の介在無 き場合,本 質的影 纏は無 く,室 氣 を通 入 して も殆 ん ど攣 化 しないが,95～
96。 に於ては暗 黒に於て も著 しく分解す る.然 し天然物 よ りは可威 に安定で ある.高 濃反 に
貯藏 する場合allylrethrinは 天然物 よ り安定で あるが.低 濃皮で は殊ん ど差異 は認 め られ
   74)
なかつた.
pyreth・i・ 圃を ・・t。・の形態の ま ・で瞳 す る方法 として は髄H。 、t。鑑L。,騰 がhyd.
roxylaminqと の反懸生成物 がFeC13とcoloured complexを 作 る ことか らその吸牧 を
spectrophotometerで 測定 する操 作 を磯表 して居 るが,現 在迄行 われてV・るのは鹸 化 して
                77)     7s)
第一菊酸 を水蒸溜し滴定するSei1法 及武居法である.本 法操作中,第 一菊酸が水蒸溜によ
       タ                           アの
り攣成 し誤 差 を生す ることが考 え られ るか ら∫Holadyの 旋案 す る如 く,石 油 工一 テルで抽
出する方が よV・と思 われ る.第 一菊酸にDenige's so正utionを 作 用せ しめるmercury
        so)
reduction methodも 行 われ てv・るが,本 法 は化學 量論 的で な く,指 定 された操作 を嚴 守 し
                   (14)
            .化 学 研 究 所・報 告 窮 二 十:五 集、
て も,猫 操作による偏差が大 きく影響する可能性があ り;多 量の還発性物質 を含む市販合成
                74)                        '   「 ' .,
物 に は全 樋 用 出來 な い・髄M・ … はk・t・-alc・h・1のCg rC h¥d「Q駒 血inr砺
                                も り      
慮 せ しめ,過 剰 のhydroxylamiロeをFeC13の如 き多債金 属 を埋 元せ し鈴.るか,或 は比色,                         ・     ◎     t't ・ .1L     ..   ・ ' .                                      Sl)
滴定などによつて測定する方法 を行っている.叉 紫外線吸牧の極大 を測定する;Gillam
及be。k1。%融 は迅速簡易鋤 づ'C, H。fP・蒔 馳 鼓 持している1
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